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Özet: Merkezi sinir sisteminin (MSS) çalışması, stres gibi durumlar karşısında değişik derecelerde etkilenmektedir. 
Bu derlemede MSS lezyonlarının, hücresel ve sıvısal bağışıklıkta meydana getirdiği değişiklikler ve buna karşın 
immun sistemin MSS’nin fonksiyonları üzerine etkileri irdelendi.   
Anahtar Kelimeler: İmmum sistem, merkezi sinir sistemi, beyin 
Mutual Interaction of Immun and Nervous Systems 
Summary: The working order of the central nervous system (CNS) is affected by some conditions such as, stress, to 
different extents. In this review, the effects of CNS lesions on cellular and humoral immunity and the effects of 
immunity on CNS functions were evaluated.  
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Beyin Lezyonlarında İmmun Sistem  
Hücrelerinin Rolü 
Hipotalamustaki preoptik/anteriör bölgenin 
lezyonlarında, bazı immunopatolojik olaylar 
ortaya çıkar. Bunlar arasında splenositler ve 
timositlerin hücre sayılarında ve mitojenlere karşı 
T hücre yanıtında artış, doğal öldürücü hücrelerde 
sitotoksisite ve antikor üretiminde artış gibi 
olaylar önemli yer tutar1,2,3,4. Anterior 
hipotalamus lezyonu olan ve hipofizi cerrahi 
yolla çıkarılan hayvanlarda bu immunolojik 
olaylar tersine çevrilir5. Bundan dolayı 
hipotalamus ve hipofizdeki nöroendokrin 
değişikliklerin yukarıda sayılan beyindeki 
immunolojik olgularda etkili olabileceği 
belirtilmektedir.  
Hipotalamusun medial veya posterior 
bölgelerinde oluşan lezyonlarda, B hücreleri ile 
CD4/CD8 pozitif T hücre oranında azalma 
olduğu bildirilmektedir1,2,6. Ayrıca bu bölgenin 
lezyonlarında allograftların reddinde artış 
görülmektedir1,5,7. Hipotalamus lezyonları immun 
sistemin baskılanmasına yol açarken, limbik 
beyin yapılarında görülen lezyonların ise yanıtta 
artışa neden olduğu bildirilmiştir. Örneğin dorsal 
hipokampus veya amigdale kompleks’i lezyonl-
arı; splenositlerin, timositlerin ve mitojenler 
tarafından uyarılan T hücre sayılarının artışına 
neden olmaktadır. Hipofizin cerrahi yolla 
çıkarılması ile bu reaksiyonlar tekrar normale 
dönmektedir4,8,9,10.  
Lateral septal ve lateral sistemin 
hippocampus ile bağlantılı lezyonları, T hücre 
yanıtında belirgin artışlara yol açmaktadır11. 
Medulla ve caudal ponstaki caudal retikuler 
formasyonun lezyonları, gecikmiş tip aşırı 
duyarlılık cevabını inhibe eder. Son yıllarda 
yapılan araştırmalarda bilinçli değerlendirmeler 
ile stres ve ruhsal faktörleri ilgilendiren 
durumlarda etkili olan serebral korteksin immun 
düzenlemede rolü olduğu ortaya konmuştur4,9,12-
17. Spesifik olarak, sol beyin hemisferinin 
lezyonları farelerde T hücrelerinde azalmaya yol 
açar. Bu ise T hücrelerinin mitojenlere ve 
alloantijenlere karşı cevabını azaltırken doğal 
 




öldürücü hücre sitotoksisitesinde azalmaya neden 
olur. Bununla birlikte B hücreleri ve 
makrofajlarda herhangi bir etkiye neden olmadığı 
bildirilmektedir. Sağ beyin hemisferinin 
lezyonlarında ise T hücrelerine bağlı immun 
reaktivitede artış görülür5,6,8,10.  
Lenfoid Dokunun İnervasyonu  
Otonom sinir sistemi (özellikle postga-
nglionik sempatik noradrenerjik sinirler) lenfoid 
organların damar ve düz kaslarını innerve eder 
(Şekil 1). Son yapılan immunohistokimyasal ve 
floresan histokimyasal çalışmalarda, 
kemiricilerde primer (timus, kemik iliği) ve 
sekonder (dalak, lenf yumruları, bağırsakla ilişkili 
lenfoid doku) lenfoid organlarının parenşim 
dokularında, noradrenerjik sempatik ve 
peptiderjik sinir fibrillerinin bulunduğu 
gösterilmiştir5,18-21. Bu sinir fibrillerinin, lenfosit 
ve makrofajlarla direkt bağlantıları vardır. 
Nöroeffektör kavşaklara çok yakın olan bu sinir 
fibrillerinden değişik türde nörotransmitter 
maddeler salgılanmaktadır. Bu transmitterler 
salındığı yerden daha uzaklara yayılarak merkezi 
sinir sistemi ile immun sistemin temas süresini 
uzatırlar1,2,5,22.  
Şekil 1: 
İmmun sistemin sempatik nöradrenerjik 
innervasyonunu gösteren çizim. 
 
Kemik iliğinde noradrenerjik sinirlerin 
pleksusları, damarlar boyunca devam eder ve 
parenşime dağılır. Timusta postganglionik 
sempatik sinir fibrilleri, superior servikal 
gangliondaki nöronlardan ve üst sempatik 
zincirden çıkarak timositlerin sonlandığı 
kortekste dallanır ve damarlar boyunca devam 
ederek kortikomedullar kavşağa karışır. Sekonder 
lenfoid organlar, sempatik zincirdeki ganglionik 
hücrelerden veya kolleteral ganglionlardaki 
noradre-nerjik fibrillerden köken alır. Bu fibriller, 
daha sonra dalağın beyaz pulpasına ve lenf 
yumrularının parakortikal ve kortikal bölgesine 
dağılırlar5,13,23-25.  
Nörotransmitterler, Nöropeptidler ve 
İmmun Yanıt 
Noradrenerjik sempatik sinir fibrilleri 
primer ve sekonder lenfoid dokuları, T lenfositleri 
ve antijen sunan hücreleri inerve ederler. Cerrahi 
veya kimyasal olarak yapılan sempatik 
denervasyonlar, dalaktaki norepinefrin düzeyinde 
%90 oranında azalmaya yol açar. Bu ise 
nörotransmitterlerin dalaktaki nöral 
kompartımandan farklılaştığına işaret eder5,21,26,27. 
Elektriksel uyarım kullanılarak yapılan 
çalışmalarda, noradrenerjik transmitterler ve 
norepinefrinin yoğun olarak periarterioler lenfatik 
dokudaki spesifik lenfositlerle sinapsis yaptığı 
belirlenmiştir. Beta adrenoreseptörlerin (özellikle 
beta 2 altsınıfı); B ve T lenfositler, monositler, 
makrofajlar ve granulositlerde bulunduğu 
bildirilmiştir5,21. Sempatotektomi yapılan erişkin 
kemiricilerde, beta adrenoreseptörlerin denervas-
yonu görülmektedir8. Lenfositlerde bulunan beta 
adrenoreseptörlerin immun düzenlemede etkili 
olması için cAMP ile bağlantılı çalışmaları 
gerektiği bildirilmektedir28. Norepinefrin, 
timustaki lenfositlerin yüzeylerinde bulunan beta 
adrenereseptörlerle etkileşime girerek timositlerin 
mitogenezisini inhibe ettiği, hücre yüzeyindeki 
farklılaşmış antijeni tanıdığı ve in vitro şartlarda 
IgM yanıtını artırdığı rapor edilmektedir5. 
Kimyasal yolla sempatotektomi edilmiş erişkin 
kemiricilerde, sistemik olarak antijene karşı 
dalaktaki antikor cevabında azalma ve sitotoksik 
T lenfositlerde artış belirlenmiştir. Norepinefrinin 
ayrıca komplement sentezini ve makrofaj 
aktivasyonunu inhibe ettiği bildirilmektedir8,23,29. 
Kimyasal yolla sempatotektomi edilmiş 
kemiricilerde gecikmiş aşırı duyarlılıkta 
baskılanma ve lenfosit proliferasyonunda artışa 
yol açtığı belirlenmiştir. Duyarlı ratlarda deneysel 
olarak oluşturulan şiddetli otoimmun 
ensefalomyletiste doğal öldürücü hücrelerin 
aktivitelerinde artış belirlenmiştir. Sekonder 
lenfoid organların da kısmen nöradrenerjik 
etkinin altında olduğu bildirilmektedir5,30,31. 
Norepinefrinin yanısıra diğer nöro-




ve immunitenin düzenlenmesinde yardımcı 
oldukları düşünülmektedir. Örneğin T ve B 
lenfositlerle makrofajların yüzeyinde substans P 
(SP), somatostatin ve vazoaktif intestinal peptitler 
(VIP) için reseptörlerin olduğu 
bildirilmektedir5,16,24,32,33. Substans P damar 
permeabilitesini artırır, lokal vazodilatasyona yol 
açar ve lenfositlerin yangısel alana göç etmelerini 
uyarır. Substans P, mezenterik lenf yumruları, 
dalak ve Peyer plaklarında bulunur. Ayrıca SP, 
makrofajların fagositik aktivitesi ile polimorf 
nükleer lökositlerin kemotaksis yeteneklerini de 
artırır. Substans P, bir T hücre mitojeni olup, T 
hücrelerin lektinlere karşı cevabını artırır. 
Nörotoksinler tarafından (örneğin capsaicin) SP 
fibrillerinin denerve edilmesi, herpes zoster ve 
ratlarda görülen romotoid artritte yangıyı azaltır. 
Lenf yumrullarında SP fibrillerinin selektif olarak 
denerve edilmesi ise ratlarda adjuvantlarla ortaya 
çıkarılan artritisin şiddetini azaltır. Lenfositler 
üzerinde bulunan somatostatinin aktif hale 
gelmesi halinde SP’nin fonksiyonu engellenir. 
Ayrıca somatostatinin, primer afferent nöronlarda 
bulunan SP’nin periferde salınmasını engellediği 
ve lenfositlerle monositler üzerinde direk etkisi 
olduğu bildirilmektedir5,18,19.  
Vazoaktif intestinal peptitler, genel olarak 
değişik immun fonksiyonları (örneğin T 
hücrelerinin baskılanması) inhibe ederler. T 
lenfositler üzerinde bulunan VİP reseptörlerinin 
azalması, mezenterik lenf yumruları ve Peyer 
plaklarında bulunan lenfositlerin, postkapiller 
venüllerde bulunan özelleşmiş endotelle 
etkileşmesini olumsuz yönde etkiler. VIP-sinir 
pleksusu, bağırsakla ilişkili lenfoid dokuda 
bulunmaktadır. Lenfositlerin bağırsakla ilgili 
dokuya göç etmesinde, VİP reseptörü ile bu 
bölgenin entegre olması savunma açısından 
önemlidir. Bu entegrasyonun bozulması 
bağırsakla ilişkili lenfoid mukozal savunma 
mekanizmasının bozulmasına neden olur3,5,16. 
Merkezi Sinir Sisteminde İmmun  
Reaksiyonun Tanınması 
Beynin bazı bölgelerinde immun yanıtın 
şekillenmesi sırasında, nöronal düzeyde 
değişikliklerin olduğu gösterilmiştir. Antikor 
cevabın en üst düzeye çıktığı sırada, hipotalamus 
ve hipotalamik bölgedeki paraventriküler ve 
ventromedial nükleuslarda değişikliklerin olduğu 
çeşitli araştırmacılar tarafından ortaya konmuştur. 
Monoaminlerin nörokimyasal olarak ölçülmesiyle 
elde edilen veriler, merkezi sinir sisteminin 
organizmanın immun durumunu kontrol ettiğini 
göstermektedir5,15,20. Hipotalamustaki 
nöroepinefrin düzeyinin, antikor cevabın en üst 
düzeye çıktığı sırada azaldığı bildirilmiştir20. 
İmmunize edilmiş hayvanların beynindeki 
spesifik bölgelerin mikrodiseksiyon ile analizi 
sonucu, hipotala-musun paraventriküler 
çekirdeğinde bulunan nöroepinefrin düzeyinin 
azaldığı saptanmıştır. Fakat hipotalamusun 
anterioru, mediali ve supraoptik nukleustaki 
nörepinefrin düzeyinde değişme 
belirlenmemiştir13,20. Norepinefrinde görülen 
değişikliklerin düzenlenmesinde, inter-lökin-1 
(IL-1) düzeyinin etkili olduğu bildirilmektedir. 
Bazı araştırmacılar, IL-1’in paraven-triküler 
nükleustaki norepinefrin düzeyini artırdığını 
bildirmişlerdir. İmmun yanıtın yükseldiği sırada 
norepinefrin ve serotonin düzeylerinin dorsal 
hipokampusta azaldığı ve buna karşı nükleus 
solitarius serebri’de arttığı belirlenmiştir. 
Monamin metabolizmasında ise değişme 
gözlenmemiştir. Ayrıca antikor düzeyinin 
düştüğü esnada herhangi bir değişme 
saptanamamıştır5,14,20.  
Beyin immunitesinde meydana gelen 
değişikliklerin davranış üzerine de etkili olduğu 
bildirilmektedir. Örneğin hipofiz noksanlığına 
bağlı olarak gelişen cüce farelerde, normal 
kontrollere göre şartlı öğrenme hareketlerinde 
azalma olduğu bildirilmektedir2,9,12,17. Viral 
enfeksiyonu olan fareler ile immun kompleks 
hastalığı olan ratlarda, duygusal durumlarda ve 
öğrenme yeteneklerinde bazı değişmelerin 
gözlemlendiği bildirilmiştir5,31,34,35.   
Sonuç olarak sinir ve immun sistemlerinin 
karşılıklı olarak etkileşiminin ortaya konulması 
özellikle sinir sisteminde ortaya çıkan 
bozuklukların sağaltımında ve strese karşı 
konulmasında katkısı olacaktır. 
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